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Rezumat
Studiul realizat de noi se referă la cercetarea specifi cului 
patternului vegetativ (PV) la nou-născuţi, în perioada pri-
melor 30 de zile, în evoluţia dezvoltării organismului. PV a 
fost evaluat prin parametrii ciclului de respiraţie și cei ai rit-
micităţii respiratorii și cardiace. Studiul a relevat patternuri 
specifi ce anumitor etape de dezvoltare, între care în perioada 
neonatală se remarcă: (a) ziua a 4-a de viaţă ca importantă în 
constituirea funcţiilor ventilatorii – ciclului și ritmului respi-
rator; (b) perioada neonatală tardivă impune un specifi c pro-
priu al PV; (c) pare importantă poziţionarea nou-născutului 
în cadrul specifi cului PV și (d) sunt semnifi cative corelaţiile 
dintre parametrii ritmicităţii respiratorii și celei cardiace.
Summary
Our study refers to research of the specifi c autonomic 
pattern/AP in newborns, during the fi rst 30 days in the 
evolution of body development. AP was assessed by the 
breathing cycle and the parameters of respiratory and car-
diac rhythm. Th e study revealed patterns specifi c to certain 
neonatal periods of development, in which is highlighted: 
(a)4-th day of life as important in establishing the breathing 
functions - cycle and respiratory rate; (b)late neonatal pe-
riod has an own PV, (c)important aspect is the positioning 
of the newborn and (d)there are signifi cant correlations be-
tween rates respiratory and cardiac parameters.
Резюме
Мы исследовали особенности вегетативного пат-
терна (ВП) у новорожденных детей, т.е. в течении пер-
вых 30 дней развития. Были изучены изменения па-
раметров цикла и ритма дыхания, а также сердечного 
ритма, которые включенны в понятие ВП. Результаты 
показали специфические ВП, соответствующие опре-
деленным этапам развития, среди которых выдели-
лись: (a) 4-й день жизни как особенный в становлении 
функции дыхания; (б) поздний неонатальный период 
со специфическими изменениями ВП; (в) аспекты по-
зиционирования ребенка похоже имеют значение для 
периода адаптации; (г) тесные корреляции между по-
казателями дыхательного и сердечного ритмов.
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Actualitatea temei. Encefalopatia hipoxico-is-
chemică perinatală (EHIP) constituie una dintre cele 
mai importante cauze de invaliditate și de mortalitate 
infantilă prin consecinţele sale asupra sistemului ner-
vos central (SNC) [4, 6, 13, 23]. Se estimează că 2-4% 
din nou-născuţii (n.n.) la termen prezintă hipoxie în 
timpul nașterii sau cu puţin timp înainte de naștere 
[23]. Astfel, cea mai importantă problemă a neonato-
logiei și neuropediatriei contemporane rămâne nere-
zolvată [8, 21, 23, 26]. 
În prezent, multiple cercetări confi rmă rolul fac-
torilor neurotrofi ci în menţinerea trofi cităţii neurona-
le în ischemiile cerebrale [3, 21, 26].  Până în prezent, 
însă, nu au fost efectuate studii clinice estimative pri-
vind efectele EHIP asupra neurotrofi cităţii. 
Studiile experimentale asupra factorilor neuro-
trofi ci se afl ă în avangarda cercetărilor știinţifi ce fun-
damentale din domeniul neurobiologiei. Rezultatele 
experimentale pe animale și pe culturi de celule au 
demonstrat că acești factori au efecte miraculoase, cu 
perspective de aplicare terapeutică în viitorul apropiat 
[21]. 
Acest studiu va elucida mecanismele lezionale ale 
EHIP, precum și perspectivele terapeutice ale factori-
lor neurotrofi ci. 
Obiectivele lucrării: aprecierea rolului BDNF 
(factorului neurotrofi c derivat din creier) la copiii cu 
EHIP de diferit grad în perioada acută și în cea de re-
cuperare. 
Material și metode de cercetare: 182 de copii 
cu vârsta între 7 zile și 12 luni, care au suportat en-
cefalopatii hipoxico-ischemice perinatale (EHIP) de 
diferit grad (gr.), au constituit lotul de studiu (lt. st.). 
Repartiţia în subloturi (sbl.) a fost efectuată în funcţie 
cu vârsta și cu diagnosticul clinic: 7 zile – 1 lună (nr. 
46), EHIP perioada acută (gr. I / sbl.I – nr. 16, gr. II  / 
sbl.II – nr. 15, gr.III / sbl.III – nr. 15). Copiii între 1 și 
12 luni (perioada de recuperare) au prezentat DTM și 
NRPS de diferit grad, fi ind consecinţe ale EHIP: 1-3 
luni (nr. 46) (gr. I / sbl.I – nr. 16, gr. II / sbl.II – nr. 
15, gr. III / sbl.III – nr. 15); 3-6 luni (nr. 45), (gr. I / 
sbl.I – nr. 15, gr. II / sbl.II – nr. 15, gr. III / sbl.III – nr. 
15); 6-12 luni (nr. 45), DTM și nrps (gr. I / sbl.I – nr. 
15, gr. II / sbl.II – nr. 15, gr. III / sbl.III – nr. 15). 60 de 
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copii sănătoși au constituit lotul-martor (lt.mt.). Co-
piii cu infecţii intrauterine, encefalopatii metabolice și 
toxice, malformaţii congenitale ale creierului au fost 
excluși din studiu. 
Examenele clinice, funcţionale și de laborator au 
fost efectuate la copiii din ambele loturi, în conformi-
tate cu scopul și sarcinile propuse. Statutul neurologic 
a fost evaluat în fi ecare semestru. Au fost apreciate do-
meniile: cognitiv, limbajul expresiv, receptiv, motrici-
tatea fi nă  și cea grosieră etc. Am efectuat neurosono-
grafi a (NSG) transfontanelară, electroencefalografi a 
(EEG) și tomografi a computerizată (TC) cerebrală. La 
copiii din ambele loturi au fost studiate nivelele plas-
matice ale BDNF. Examenul de laborator a fost efectu-
at cu analizatorul imunologic „STAT FAX-303” prin 
metoda de analiză imunoenzimatică (ELIZA).
Rezultatele obţinute au fost prelucrate  statistic 
la computer, cu utilizarea programului „STATISTI-
CA 6.0”. Am apreciat nivelul deosebirilor semnifi ca-
tive dintre mărimile medii (р) conform criteriului 
Student. 
Rezultatele obţinute 
A fost apreciat nivelul plasmatic al BDNF la co piii 
din lt.st. și lt.mt. Am stabilit o variaţie statistic semni-
fi cativă a nivelurilor BDNF în lt.mt., care constituia 
1001,8 pg/ml la n.n și 1011,9 pg/ml la copiii cu vârsta 
între 6 și 12 luni, valoarea minimă fi ind de 989 pg/ml 
(la n.n), iar cea maximă – 1021,7 pg/ml (între 6 și 12 
luni). În acest sbl. valorile BDNF rămâneau aproape 
stabile,  crescând nesemnifi cativ (cu 0,99%). Astfel, 
s-a presupus că BDNF este o neurotrofi nă care poartă 
informaţie despre nivelul neurodezvoltării la naștere 
și este responsabilă de dezvoltarea normală a sistemu-
lui nervos în perioada de creștere (vezi tabelul).
Au fost apreciate nivelele plasmatice ale BDNF la 
copiii din lt.st. S-a stabilit că în sbl. I, nivelul mediu 
al BDNF era mai scăzut, comparativ cu lt.mt., și va-
ria între 945,6 pg/ml (la n.n) și 973,4 pg/ml (la vârsta 
de 6-12 luni), nivelul minim constituind 919,2 pg/ml 
(n.n), iar cel maxim – 991,2 pg/ml (la vârsta de 6-12 
luni); cu un prag de semnifi caţie p<0,05, p<0,1. Ni-
velul plasmatic al BDNF la copiii din sbl. I la vârsta 
între 6 și 12 luni a crescut cu 2,7% către vârsta de 1 an, 
comparativ cu sbl. I n.n., și era cu 38,5 pg/ml (3,8%) 
mai scăzut comparativ cu lt.mt. S-au constatat variaţii 
statistic semnifi cative între nivelele minim și maxim 
la vârsta de n.n de +26,4 pg/ml, iar la copiii cu vârsta 
între 6 și 12 luni – +18,7 pg/ml. Valorile BDNF la co-
piii din sbl. I au crescut până aproape de indicii copi-
ilor sănătoși și erau mai scăzute comparativ cu lt.mt. 
cu 3,8% (vezi tabelul). 
Doar la 4% din copiii sbl. I către vârsta de 12 luni 
nivelul de dezvoltare neuropsihomotorie era ușor 
afectat, la care s-a stabilit o variaţie statistic semnifi ca-
tivă dintre nivelele medii ale BDNF (p<0,01). La ma-
joritatea pacienţilor din sbl. I sub vârsta de 12 luni va-
lorile BDNF au crescut. Problemele neurologice erau 
reprezentate de tulburări funcţionale. La acești copii 
am constatat o ameliorare rapidă a traseelor EEG și 
a interpretărilor imagistice. În sbl. I către vârsta de 1 
an tulburările neurologice au fost minore; sindromul 
neurologic  s-a ameliorat rapid după administrarea 
neuroprotectorilor la etape timpurii.
Astfel, s-a constatat că nivelul plasmatic al 
BDNF poate varia și la copiii cu dereglări neurolo-
gice de tip funcţional este mai scăzut comparativ cu 
lt.mt. Odată cu creșterea copilului însă aceste nivele 
cresc, apropiindu-se de indicii copiilor sănătoși, în 
paralel cu ameliorarea simptomatologiei neurologi-
ce și maturarea fi brelor nervoase. Acest fapt demon-
strează rolul factorului neurotrofi c BDNF în amelio-
rarea proceselor neurometabolice și neuroplastice la 
copilul în creștere. 
Nivelul mediu al BDNF în sbl. II era mai jos, com-
parativ cu lt.mt., cu variaţii între 863,1 pg/ml (la n.n.) 
și 879,8 pg/ml (6-12 luni). Pragul de semnifi caţie al 
nivelelor BDNF în acest sbl. a constituit p<0,1. Valori-
le BDNF în sbl. II au crescut cu 1,89% către vârsta de 
1 an, comparativ cu sbl. II (n.n.), fi ind cu 132,1 pg/ml 
(13,05%) mai scăzute decât nivelul apreciat în lt.mt. 
Variaţiile statistic semnifi cative dintre nivelul minim 
și cel maxim la vârsta de n.n. în sbl. II au constituit 
+41,8 pg/ml, iar la vârsta de 6-12 luni – +52,8 pg/ml. 
La copiii sbl. II, către vârsta de 12 luni s-au constatat 
valori maxime ale BDNF la 72,2%, la 24,8% – nivele 
medii și la 4% – nivele minime (vezi tabelul). 
Tabelul 1
Nivelul plasmatic al BDNF la copiii cu EHIP de diferit grad, la diferite vârste, M+m
Vârsta copilului
Loturile incluse în studiu
Lot-martor, 
nr. 12
Lol de studiu – sbl. I,
nr. 14
Lol de studiu – sbl. II, 
nr. 13
Lol de studiu –sbl. III, nr. 
14
Nivelul seric al BDNF, pg/ml
7 zile-1 lună 1001,8+12,8* 945,6+26,4*** 863,1+41,8*** 724,7+63,5***
1-3 luni 1005,9+9,8* 972,5+17,2** 882,9+48,7*** 764,5+46,6***
3-6 luni 1007,2+7,3* 972,5+18,4** 886,5+51,6*** 785,4+49,9***
6-12 luni 1011,9+9,8* 973,4+18,7** 879,8+52,8*** 788,9+54,7***
Notă: * – p<0,01, ** – p<0,05, *** – p<0,1
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Conform testelor de apreciere a neurodezvoltării, 
s-a constatat că la 28,8% din copii (sbl. II) apărea un 
risc crescut de reţinere în dezvoltarea NRPS și MT de 
grade mediu și grav. În urma analizei comparative am 
stabilit o variaţie statistic semnifi cativă între nivele-
le medii ale BDNF (p<0,05) la copiii din sbl. II, care 
ulterior au prezentat dereglări neurologice și lt.mt. 
Dereglările NRPS și MT au fost minore la pacienţii 
din sbl. II cu nivele maxime de BDNF în ser. La fel, la 
acești copii am constatat o rapidă rezoluţie a anoma-
liilor NSG și EEG, ceea ce se traduce printr-o evoluţie 
favorabilă a neurodezvoltării. Sindroame neurologice 
de grade mediu și grav s-au dezvoltat la copiii cu ni-
vele minime de BDNF către vârsta de 1 an. În evoluţie 
anomaliile NSG și EEG la acești copii persistau. 
Valorile medii ale BDNF erau mult mai scăzute în 
sbl. III, comparativ cu lt.mt., cu variaţii între 724,7 pg/
ml (la n.n.) și 788,9 pg/ml (6-12 luni), pragul de sem-
nifi caţie în sbl. III fi ind p<0,1 (vezi tabelul). În acest 
sbl. nivelul BDNF a crescut cu 8,1% către vârsta de 1 
an comparativ cu n.n., fi ind cu 223 pg/ml (22,03%) 
mai jos decât nivelul apreciat în lt.mt. Variaţiile statis-
tic semnifi cative dintre nivelul minim și cel maxim al 
BDNF la n.n. din acest sbl. au constituit +63,5 pg/ml, 
la vârsta de 6-12 luni – +54,7 pg/ml. La 40% din co-
piii sbl. III către vârsta de 12 luni nivelul BDNF avea 
valori maxime, la 60% nivelele rămâneau scăzute. 
Copiii acestui sbl. prezentau risc crescut de reţinere 
a neurodezvoltării. Către vârsta de 12 luni în sbl. III 
s-au confi rmat dezabilităţi NRPS și MT în 78% cazuri, 
48% din acestea fi ind grave. Nivelurile foarte scăzute 
de BDNF au fost depistate la copiii cu retard mental 
sever și crize epileptice. La vârsta de n.n., nivelul scă-
zut al BDNF (mai jos de 790 pg∕ml) poate fi  un marker 
important  al retardului NRPS și MT sever. S-a stabilit 
o variaţie statistic semnifi cativă între nivelurile medii 
ale BDNF la copiii din sbl. III cu sechele neurologice 
grave și lt.mt. (p<0,1). Dezabilităţile NRPS și MT au 
fost severe la copiii în vârstă de 1 an cu nivelurile mi-
nime ale BDNF. 
Anterior s-a presupus că BDNF ameliorează ne-
uroregenerarea și maturarea fi brelor nervoase, astfel 
protejează ţesutul cerebral de distrucţiune. În unul 
dintre studii se spune: „Una dintre premisele cu pri-
vire la mecanismul de neuroregenerare evocat de lezi-
une constă în faptul că celulele lezate induc eliberarea 
factorilor neurotrofi ci, pentru a stimula neurogeneza. 
Nucleotidele purinice extracelulare exercită acţiuni ne-
urotrofi ce multiple în SNC, fi ind mediate prin activarea 
receptorilor purinergici, și mediază eliberarea factorilor 
neurotrofi ci pentru încurajarea regenerării epiteliului 
olfactiv traumat” [20]. Dar, probabil, atunci când ni-
velurile de BDNF sunt foarte scăzute, procesele ne-
urotrofi ce se decompensează și neuronii corticali nu 
mai sunt protejaţi. Nivelul scăzut de factor neurotro-
fi c, în acest caz, nu este sufi cient pentru a menţine la 
nivelul necesar neurotrofi citatea și neuroregenerarea. 
Adaptabilitatea creierului este scăzută. În acest caz, 
probabil, BDNF se concentrează maximal în ariile 
corticale lezate, unde are loc reorganizarea structurală 
și funcţională în substanţa albă și cea cenușie. Astfel, 
la copiii cu grad avansat de hipoxiischemie, procesele 
de destrucţiune predomină asupra proceselor de neu-
roregenerare. Este evident  faptul că modifi cările ţesu-
tului cerebral în EHIP gr. I și II (parţial) sunt funcţio-
nale și de scurtă durată. În EHIP gr. II (4%) și III însă 
modifi cările sunt structurale și de lungă durată.  
Nivele joase de BDNF au fost determinate (date 
statistic veridice) la copiii cu forme severe de EHIP, 
care deseori s-au asociat cu dereglări de conștiinţă, 
manifestări convulsive, tulburări ale tonusurilor mus-
cular și refl exelor. De asemenea, nivelurile scăzute de 
BDNF s-au stabilit și la n.n. cu trasee EEG patologice 
și cu date neuroimagistice atribuite hipoxiischemiilor 
cerebrale (creșterea ecogenităţii ţesutului cerebral, 
stază, edem, ischemii în ţesutul nervos). Astfel, valo-
rile joase ale BDNF vor confi rma prezenţa leziunilor 
severe ale ţesutului cerebral. Este știut faptul că BDNF 
dirijează procesele de neurogeneză și, când BDNF va 
scădea, acestea se vor decompensa. Studiul prezent 
confi rmă că BDNF este un marker important de apre-
ciere a suferinţei distructiv-lezionale a ţesutului cere-
bral. Astfel, în funcţie de gradul de afectate al ţesu-
tului cerebral în leziunile hipoxico-ischemice, nivelul 
BDNF va fi  diferit. Acesta crește semnifi cativ, dar în 
proporţie diferită, către fi nele primului an de viaţă. La 
copiii din lt.st. nivelul BDNF rămâne scăzut compara-
tiv cu lt.mt. Nivele foarte joase se menţin la copiii cu 
defi cit mental sever și la cei cu crize epileptice repeta-
te. Posibil că reţinerea sintezei factorilor neurotrofi ci 
ar fi  unul dintre motivele cele mai importante care 
stopează procesele de maturare ale celulelor nervoase 
la copiii cu precedente hipoxico-ischemice perinatale. 
De asemenea, nivelul BDNF scăzut (mai jos de 790 
pg/ml) are valoare pentru prognosticul retardului 
NRPS și MT  la copiii cu leziuni hipoxico-ischemice 
cerebrale grave. Nivelul scăzut al BDNF, asociat cu un 
aspect de anomalii și voltaj diminuat al undelor EEG, 
este un indicator de prognostic nefavorabil.
A fost efectuată analiza comparativă a nivelelor 
joase de BDNF în sbl. I, II și III. Am stabilit că pro-
babilitatea nivelului scăzut al BDNF este de 23,34% 
la copiii din slb. II și de 85,4% la cei din sbl. III, în 
comparaţie cu sbl. I (3,42%). Probabilitatea nivelului 
scăzut al BDNF este mare în sbl. III, în special la co-
piii cu tulburări neurologice severe. Sinteza și secreţia 
BDNF se micșorează important la copiii cu leziuni hi-
poxico-ischemice grave. Din cauza nivelului scăzut de 
BDNF, procesele de neuroprotecţie și neuroregenera-
re se inhibă. Diverse anomalii ale factorilor neurotro-
Buletinul AŞM190
fi ci pot însoţi agresiunea hipoxico-ischemică. Aceasta 
contribuie la stoparea maturizării fi brelor nervoase și 
la instalarea sechelelor neurologice grave. Probabi-
litatea dezvoltării sechelelor neurologice în EHIP II 
este mai mică. Probabil, procesele de neuroprotecţie 
la acești copii sunt compensate pe contul accelerării 
sintezei factorilor neurotrofi ci. BDNF, în acest caz, 
se concentrează maximal în ariile cerebrale afectate, 
unde participă intens la procesele de neuroregenerare 
și remodulare. În multiple studii se confi rmă că, la 2 
ore după ischemie, se constată o creștere de mai multe 
ori a numărului celulelor imunoreactive la BDNF în 
girusul cingular și cortexul frontal în afara ariei lezate 
[21]. Posibil că există o limită de jos a nivelului BDNF, 
după care procesele de neuroregenerare și neuroregla-
re sunt ireversibile. Nivelul înalt al BDNF protejează 
deci creierul de destrucţiune, susţine supraveţuirea și 
diferenţierea neuronilor, mărește rezistenţa celulelor 
nervoase la leziunile induse de ischemie. Astfel, s-a 
stabilit o relaţie bună între sechelele neurologice ale 
EHIP și concentraţia în sânge a BDNF. De aceea, este 
necesar de a monitoriza factorii neurotrofi ci exogeni 
până la apariţia modifi cărilor lezionale cerebrale, adi-
că în primele minute sau ore de apariţie a leziunilor 
hipoxico-ischemice cerebrale. 
Discuţii. Factorii etiologici, care duc la afectarea 
sistemului nervos al fătului și n.n pot acţiona în pe-
rioada intrauterină, intranatală și neonatală [23, 31, 
32]. Structura lezională a creierului n.n se schimbă 
considerabil în dependenţă de vârsta de gestaţie. Con-
secinţele patologiei perinatale determină dereglările 
neurologice de bază la copiii de vârstă fragedă, ocu-
pând primul loc printre patologia cerebrală [24]. 
Encefalopatia neonatală este un sindrom etero-
gen caracterizat prin simptome de disfuncţie ale SNC 
la n.n. la termen sau până la termen ( 36 săptămâni 
de gestaţie). Copiii cu encefalopatie neonatală se pot 
expune la anormalităţi a nivelului de cunoștinţă, 
convulsii,  anormalităţi de refl exe, apnee, difi cultăţi 
în alimentare [23]. Encefalopatia neonatală poate 
să rezulte dintr-un de condiţii și, de obicei, rămâne 
neexplicată. Asfi xia natală și EHIP sunt responsabile 
de acestea. Astfel, natura de bază a injuriei cerebrale 
cauzează deteriorarea neurologică la n.n., care este, 
de obicei, difi cil de înţeles. Patogeneza encefalopatiei 
neonatale este discutabilă oriunde [20, 23, 31]. En-
cefalopatia neonatală cauzează deteriorarea neuro-
logică a n.n, care deseori duce la paralizie cerebrală 
(PC), ce constituie o povară grea pentru familie și 
societate [3, 4, 23]. 
N.n encefalopatic poate avea o stare de conștiinţă 
anormală (ex: hiperalert, iritabil, letargic, obtuz), cu 
difi cultăţi respiratorii și de alimentare, tonus scăzut 
sau activitate convulsivă. În camera de naștere, n.n., 
de obicei, manifestă un Apgar score scăzut și un plâns 
slab sau absent [23]. Multe din aceste simptome au 
fost observate la copii din subloturile de studiu.
Atingerea sistemului nervos central (SNC) al co-
pilului va marca retardul în dezvoltarea NRPS și MT 
[3, 4, 31]. Leziunile în perioada imatură a creierului 
dau semne diferite faţă de adult (fi ind imatură, zona 
afectată va fi  simptomatic nefuncţională), în special 
la copiii cu patologie neurologică [23]. De acea, este 
foarte important, de a cunoaște principalele refl exe ce 
ţin de dezvoltarea nrps a copilului la diferite vârste. 
A fost elaborată o Scală depuncte pentru aprecierea 
nivelului de dezvoltare nrps și mt. a copiilor din lotul 
de studiu.
Diagnoza de encefalopatie neonatală impune 
cercetări ale etiologiei potenţiale. O examinare evi-
dentă și histologică a placentei și a cordului poate să 
furnizeze dovezi de posible cazuri, cum ar fi  leziunea 
vasculară sau infecţioasă a placentei, sau tromboza 
cordului [23]. Un istoric minuţios, matern și familial 
este recomandat, inclusiv istoricul dereglărilor trom-
boembolitice, anterior pierderi de sarcină, infecţiile 
materne, sau folosirea drogurilor materne. Sunt luate 
probe pentru a determina pH-ul arterial și defi citul de 
bază al cordului. Prezenţa de oligurie, cardiomiopatie, 
sau funcţia anormală a plămânului pot să sugereze un 
eveniment hipoxico-ischemic global [23, 31]. 
Neuroimagistica a devenit mult mai impor-
tantă în evaluarea encefalopatiei neonatale și poate 
furniza informatii privitor la tipul și sincronizarea 
leziunii cerebrale [4, 23]. De exemplu, câteva pat-
ternuri de leziune cerebrală au fost observate la n.n 
la termen și premature, care sunt consideraţi a fi  cu 
leziune hipoxico-ischemică cerebrală tipică, dar nu 
în toate cazurile de afectare hipoxico-ischemică. TC 
este responsabilă de un diagnostic cert în termeni 
precoce [23]. 
Creierul copilului mic este un obiect de studiu. 
Afectarea SNC al copilului va marca retardul în dez-
voltarea nrps. Condiţia cea mai favorabilă în cadrul 
patologiei neurologice este aceea de a grăbi maturiza-
rea fi brelor nervoase la copii cu patologii neurologice, 
pentru a preveni PC, în cadrul căreia toate defi cienţele 
posibile sunt evidente la maturizarea deplină a struc-
turilor SNC. Aprecierea particularităţilor de neuroon-
togeneză la copiii care au suportat o leziune perinatală 
hipoxico-ischemică cerebrală este determinată de re-
alizările contemporane din domeniul neurochimiei, 
legate de studiul factorilor neurotrofi ci (BDNF, FCNT 
etc.) [8, 14, 17, 18, 21, 26, 28, 29].
Consecinţele afectării perinatale ale creierului, 
în majoritatea cazurilor, vor fi  determinate de un di-
agnostic precoce al leziunilor cerebrale și efi cienţa 
tratamentului în perioada de maturizare intensivă și 
dezvoltare [23, 31].
Factorii neurotrofi ci ai creierului pot juca un rol 
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important în patogeneza leziunilor hipoxic-ischemi-
ce perinatale. Studiile experimentale asupra factorilor 
neurotrofi ci au demonstrat că ei au un rol primordial 
în cursul dezvoltării ontogenetice în susţinerea supra-
vieţuirii și diferenţierea neuronilor [1, 7–10, 16, 21]. 
Deosebit de importante sunt rezultatele experimente-
lor pe animale, ce au demonstrat că factorii neurotro-
fi ci au efecte terapeutice neuroprotectoare în nume-
roase condiţii patologice ale creierului [21].
BDNF a fost descris iniţial ca factor neurotrofi c, 
cu efecte de promovare a supravieţuirii asupra neuro-
nilor senzitivi din ganglionii spinali. S-a constatat că 
BDNF acţionează asupra tuturor claselor de neuroni 
senzitivi, promovează diferenţierea motoneuronilor 
in vitro și salvează aceste celule de la moartea naturală 
programată și de la moartea indusă prin axotomie la 
animalele n.n [21]. 
BDNF este neurotrofi na cu cea mai largă răspân-
dire în creier. ARN-ul mesager pentru BDNF a fost 
identifi cat în numeroase structuri ale creierului șobo-
lanilor [3]. Astfel tratamentul cu kainat (un amino-
acid excitator, analog aromatic al acidului glutamic) 
a determinat o exprimare intensă a BDNF în celulele 
piramidale din multe regiuni cerebrale, un argument 
puternic pentru rolul neurotrofi c al BDNF în menţi-
nerea neuronilor și sinapselor la animalele adulte [3, 
21]. A fost investigat rolul BDNF în susţinerea supra-
vieţuirii și diferenţierea neuronilor colinergici din re-
giunile bazală și anterioară ale creierului anterior [7, 
21, 22].
Mai multe cercetări au demonstrat că infuzia in-
traventriculo-cerebrală de BDNF la șobolani și mai-
muţă poate preveni atrofi a și pierderea markerilor fe-
notipici ai neuronilor colinergici septali, care rezultă 
după axotomie [21].
Multiple studii au demonstrat rolul neuroprotec-
tor al BDNF în ischemiile cerebrale. Astfel, Arai și col. 
[1] au confi rmat că intensifi carea exprimării BDNF 
și a receptorului acestuia se produce în arii situate în 
afara infarctului. Un alt studiu constată că una dintre 
premisele  mecanismului de neuroregenerare evocat 
de leziune constă în faptul că celulele lezate induc eli-
berarea factorilor neurotrofi ci, pentru a stimula neu-
rogeneza [21]. Alt studiu apărut mai târziu a relatat 
că nivelele proteinei BDNF constatate se corelează, cel 
puţin parţial, cu rezistenţa celulelor la leziunile pro-
vocate de ischemie și sunt în concordanţă cu existenţa 
rolului neurotrofi c al BDNF [5]. Tot aici se confi rmă 
că la 2 ore după ischemie s-a constatat o creștere de 
mai multe ori a numărului celulelor imunoreactive la 
BDNF în girusul cingular și cortexul frontal în afara 
ariei lezate. La animalele cu leziuni corticale s-a con-
statat o dispariţie a fi brelor imunoreactive la BDNF 
în striat la 2-24h, în timp ce animalele cu leziuni în 
striat nu au prezentat această modifi care. După 2-24h 
s-au observat fi bre puternice imunoreactive de-a lun-
gul fasciculelor mielinizate situate medial de striat, în 
comisura anterioară și în corpul calos ipsilateral cu 
OACM. Nivelele proteinei BDNF au crescut la 133-
213% după 2h în girusul cingulat și cortexul frontal 
și au scăzut la 40%, după 24h în striat. Astfel, s-a con-
statat o creștere a proteinei BDNF la 2h după ische-
mie. Reducerea BDNF după 24h sugerează o eliberare 
pronunţată sau transport axonal anterograd în faza 
postischemică. Modifi carea proteinei BDNF după is-
chemia focală are rol în supraveţuirea neuronilor cor-
ticali și striaţi [5].
A fost efectuată infuzia de BDNF, începând la 
scurt timp după ocluzia arterei cerebrale mijlocii (la 
șobolan), și fi ind continuată 24 de ore, după care s-a 
determinat volumul infarctului, în comparaţie cu 
martorii, la care s-a infuzat numai vehicul. S-a con-
statat o reducere cu 33% a suprafeţei infarctului [33].
Alte studii pe animale au constatat că BDNF are 
un efect de contracarare a leziunilor neuronale, deter-
minate de asfi xie [17]. În leziunile hipoxico-ischemice 
BDNF are efecte diferite asupra creierului în dezvol-
tare (n.n.), în comparaţie cu creierul la adult. O sin-
gură injecţie intraventriculară de BDNF determină o 
fosforilare viguroasă a receptorilor Trk (responsabili 
de BDNF) în multiple regiuni ale creierului la șobolan 
din a 7-a zi postnatală. Astfel, BDNF protejează sigur 
creierul șobolanului împotriva leziunilor hipoxico-is-
chemice din a 7-a zi postnatală. BDNF protejează 90% 
din ţesutul nervos împotriva pierderilor de neuroni 
din cauza hipoxiei ischemice, dacă este administrat 
înainte de hipoxiischemie, și protejează 50% din ţe-
sutul nervos când este administrat după insult. BDNF 
reprezintă deci un tratament potenţial în asfi xie și alte 
leziuni acute perinatale [8].  
Studii experimentale recente confi rmă, la fel, că 
ischemia tranzitorie a intensifi cat exprimarea genei 
BDNF atât în hipocamp, cât și în cortexul cerebral, 
fapt care  a fost mediat prin intermediul receptorilor 
pentru glutamat de tip NMDA și non-NMDA [30]. Alt 
studiu experimental confi rmă că prevenirea morţii ne-
uronale cu BDNF după ischemia creierului se asociază 
cu creșterea exprimării receptorului său specifi c Trk-B 
[9]. BDNF este larg distribuit în sistemul nervos central 
și prezintă efecte trofi ce in vitro asupra numeroaselor 
tipuri de celule, inclusiv neuronii corticali, din hipo-
camp., cerebeloși etc. In vivo BDNF salvează motoneu-
ronii, neuronii din hipocamp. și celulele dopaminergi-
ce din substanţa nigra împotriva leziunilor traumatice 
și toxice. Pretatamentul cu BDNF intraventricular a 
redus dimensiunea infarctului după ischemie cerebrală 
focală. Așadar, BDNF are un rol neuroprotector în ac-
cidentele vasculare cerebrale ischemice [27]. 
În studiul nostru s-a confi rmat că, pacienţii care 
au suportat leziuni hipoxicoischemice perinatale de 
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gradul II și III ale creierului prezentau nivele scăzu-
te de BDNF în ser. Aceste date sunt de mare valoare 
pentru prognosticul la timp al sechelelor neurologice 
la distanţă. 
În unul din studii se susţine, „Găsirea unei terapii 
efi ciente  bolile neurodegenerative cronice mai reprezin-
tă încă un scop neatins, în mare parte din cauza multi-
tudinii de variabile caracteristice ale acestor boli. Recent 
atenţia a fost concentrată asupra rolului factorilor ne-
urotrofi ci în etiologia acestor boli, din cauza rolului lor 
în supravieţuirea diferitelor fenotipuri celulare în vari-
ate condiţii adverse, incluzând neurodegenerarea. Acest 
articol sumează statutul curent și eforturile de tratare a 
bolilor neurodegenerative prin intermediul administră-
rii exogene a factorilor neurotrofi ci  încercând a reapro-
viziona stocul trofi c, insufi cienţa căruia poate contribui 
la dezvoltarea maladiei. Deși s-au observat rezultate 
promiţătoare pe modelele animale, această cale mai în-
tâlnește probleme de discordanţă și adesea de neînvins, 
atunci când se ajunge la aplicarea clinică, probabil din 
cauza naturii unice a fi inţei umane” [10]
Dezvoltarea sistemului nervos este însoţită de un 
proces complicat de comutare consecutivă a sensibi-
lităţii către neurotrofi ne în populaţii determinate de 
neuroni. Posibil că acest sistem complicat necesită să 
fi e reglat nu numai și nu atât la nivel de inducţie a 
semnalului (adică la nivel de producţie a neirortofi -
nelor), cât  la nivel de percepţie a acestui semnal de 
către neuroni (adică la nivel de producere a recepto-
rilor pentru neirotrofi ne). Insufi cienţa de asigurare a 
trofi cităţii are rol important în dezvoltarea proceselor 
ischemice cerebrale. Nivelul neurotrofi cităţii determi-
nă selecţia alternativă dintre programele genetice de 
apoptoză și protecţia antiapoptozică, care acţionează 
asupra mecanismelor necrotice și a proceselor repara-
tive. În primele minute de ischemie, sinteza factorilor 
trofi ci și a receptorilor lor constituie reacţia de protec-
ţie naturală a creierului. Cu expresia rapidă și activă 
a genelor, prin codarea neurotrofi nelor (factorii de 
creștere), ischemia cerebrală poate timp îndelungat să 
nu producă schimbări infarctice. În caz de formare a 
leziunii ischemice nivelul înalt de factori trofi ci va asi-
gura regresul dereglărilor neuropsihomotorii până la 
conservarea defectului morfologic care l-a provocat.
Mai multe studii experimentale constată că admi-
nistrarea unui exces de factori neurotrofi ci protejează 
ţesuturile cerebrale sensibile contra leziunilor. Trata-
mentul animaleleor cu factori neurotrofi ci înainte de 
sau 90 de minute după o ischemie tranzitorie a redus 
evident volumul și aria de infarct, fără a afecta fl uxul 
sangvin cerebral regional, în comparaţie cu grupul de 
control sau cu cel al animalelor netratate. Astfel, se su-
gerează ideea că factorii neurotrofi ci exercită un pu-
ternic efect neuroprotector contra leziunilor cerebrale 
ischemice [2, 10, 12, 25].
O explicaţie alternativă a efectelor benefi ce ale 
BDNF în ischemie este ameliorarea excitotoxicităţii 
[21, 31]. Antagoniștii receptorilor pentru glutamat re-
duc volumul infarctului [19, 21, 25].
BDNF poate să-și exercite efectul neuroprotec-
tor în ischemie și prin alte mecanisme ca, de exem-
plu, toxicitatea oxidului nitric. Există dovezi solide că 
inhibiţia enzimei sintetaza oxidului nitric neuronală 
reduce volumul infarctului [21]. Astfel, BDNF inhibă 
exprimarea enzimei sintetaza oxidului nitric neuro-
nală și susţine supravieţuirea neuronilor după avul-
sia rădăcinii ventrale [22]. Există și posibilitatea ca 
BDNF să crească debitul sangvin local, deși efectele 
hemodinamice ale BDNF nu au fost investigate [21]. 
Însă este clar că BDNF are efecte terapeutice marcate 
în infarctul cerebral [11].
Au fost efectuate studii pe șobolani privind efi -
cienţa factorilor de creștere în recuperarea defi citelor 
neurologice după infarcte cerebrale. În acest caz, fac-
torii de creștere au fost administraţi după mai multe 
zile de la provocarea ischemiei. În aceste studii intenţia 
nu a constatat în reducerea volumului infarctului, ci 
în intensifi carea recuperării neurologice. La șobolani 
există numeroase dovezi că infarctarea focală cerebra-
lă este urmată de înmugurirea neuronală și formarea 
de noi sinapse în regiunile din vecinătatea infarctului, 
în aceeași emisferă, și în regiunile omologe din emi-
sfera contralaterală [11, 16, 33]. Această înmugurire 
și formarea de noi sinapse poate reprezenta un me-
canism de recuperare neurologică după infarctarea 
focală [21].
Aceste observaţii au dus la ipoteza că adminis-
trarea de factori de creștere exogeni, care intensifi că 
înmugurirea axonilor și dendritelor, pot grăbi recupe-
rarea funcţională după ischemiile cerebrale [21].
Plasticitatea neuronală reprezintă o adaptabili-
tate a sistemului nervos la diverse leziuni prin reor-
ganizarea structurală și funcţională în substanţa albă 
și  cea cenușie [7, 15, 21]. Potenţialul de a facilita re-
facerea neurologică prin manipularea adaptabilităţii 
biologice a creierului și a măduvei spinării a devenit 
un fapt evident pentru practica clinică. Condiţia cea 
mai favorabilă este utilizarea tuturor mijloacelor de 
reducere a impactului condiţiilor ce induc dizabilitate 
și handicap și oferirea posibilităţilor integrării optime 
în societate a persoanelor cu dizabilităţi [7]. Pentru 
a optimiza procesul de refacere, este important de a 
aplica tehnici de stimulare a neuroplasticităţii.
Factorii de creștere reprezintă un tratament cito-
protector pentru limitarea creșterii volumului infarc-
tului, dacă sunt administraţi în primele ore după acci-
dent, și facilitează recuperarea funcţională, dacă sunt 
administraţi în prima lună după accident[21].
Numeroase studii pe modele de animale cu 
hipoxie și/sau ischemie a creierului confirmă rolul 
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neuroprotector și neuromodulator al cerebrolysi-
nului în tratamentul ischemiilor cerebrale. Pe mai 
multe specii de animale, cerebrolysinul are urmă-
toarele efecte: scade mortalitatea după ischemie 
cerebrală acută la 50% [27]; previne formarea ede-
mului citotoxic [27], protejează celulele piramidale 
împotriva leziunilor determinate de ischemie [28]; 
previne formarea radicalilor liberi în timpul reper-
fuziei după ischemie cerebrală [28]; scade semni-
ficativ concentraţia lactatului în creier, sugerând 
un efect protector în cursul episoadelor ischemi-
ce-hipoxice [21]; asigură supravieţuirea și promo-
vează diferenţierea neuronilor în culturi, în mod 
asemănător cu factorii neurotrofici naturali [21]; 
are un efect dozodependent de prevenire a morţii 
neuronilor induse de concentraţiile mari de gluta-
mat [12]. Tratamentul cu cerebrolysin determină o 
ameliorare statistic semnificativă la itemurile din 
Scala de Neuroreabilitare Barolin în primele 7 zile. 
Constatarea este deosebit de importantă pentru a 
introduce noţiunea de „fereastră terapeutică” în 
tratamentul hipoxiischemiilor cerebrale [21].
Astfel, remediile neurotrofi ce administrate vor 
contribui la ameliorarea achiziţiilor NRPS și MT la 
copiii cu probleme neurologice. Neurotrofi nele sunt 
remediile care ar avea succes în acest domeniu.
Concluzii 
În leziunile cerebrale induse de hipoxiischemie 
BDNF are rol de neuroprotecţie. BDNF este o neu-
rotrofi nă cu importante proprietăţi de încurajare a 
creșterii neuronale, a proceselor de mielinizare, reor-
ganizare și structurare a neuronilor ţesutului cerebral. 
La copiii cu probleme neurologice mecanismele de 
neuroregenerare sunt mai puternic dezvoltate. Una 
dintre premisele cu privire la mecanismul de neurore-
generare, evocat de leziune, constă în faptul că celulele 
lezate induc eliberarea factorilor neurotrofi ci pentru a 
stimula neurogeneza. 
Am studiat efectul  BDNF asupra neuronilor 
din SNC. Sugerăm ideea că BDNF încurajează su-
pravieţuirea și regenerarea axonală, maturaţia și 
menţinerea neuronilor din SNC, când aceștia sunt 
afectaţi de hipoxiischemie. Nivelul înalt de BDNF 
protejează creierul de destrucţiune, susţine supra-
vieţuirea și diferenţierea neuronilor. Dizabilităţile 
neuropsihice și motorii de diferit grad vor corela 
cu nivelele scăzute de BDNF din ser. BDNF mai 
jos de 720 pg/ml reprezintă un marker de reţine-
re în dezvoltarea NRPS și MT la copiii cu leziuni 
hipoxicoischemice ale SNC. Când nivelurile BDNF 
sunt foarte joase, procesele neurotrofice se decom-
pensează și neuronii corticali nu sunt protejaţi de 
destrucţiune. Nivelul scăzut al factorului neurotro-
fic, în acest caz, nu este suficient pentru a menţine 
la nivel procesele de neurotroficitate și neurorege-
nerare. Astfel, la copiii cu grad avansat de hipoxi-
ischemie procesele de destrucţiune predomină asu-
pra proceselor de neuroregenerare. 
Căutarea unei metode efi ciente de tratare a leziu-
nilor hipoxicoischemice perinatale ale SNC este încă 
un scop neatins, în mare parte din cauza variabilităţii 
simptomelor clinice ale EHIP. Administrarea factori-
lor neurotrofi ci exogeni, până la apariţia modifi cărilor 
lezionale cerebrale, în primele minute sau ore de apa-
riţie a vătămării hipoxicoischemice cerebrale, poate 
contribui la ameliorarea sechelelor neurologice și la 
scăderea handicapului neuropsihic și motor.
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Rezumat 
În studiul prezent au fost apreciate nivelele plasmatice 
ale factorului neurotrofi c BDNF la copiii cu leziuni hipoxi-
coischemice perinatale (EHIP) de diferit grad, în perioada 
acută și în cea de recuperare. Nivele foarte scăzute de BDNF 
se apreciau la copiii cu leziuni grave ale SNC. S-a presupus, 
că BDNF este o neurotrofi nă responsabilă de neurodezvol-
tare la naștere și în perioada de creștere. S-a constatat, că 
valorile înalte de BDNF (la copiii cu grad ușor și mediu de 
afectare a SNC) ameliorează procesele neurometabolice și 
neuroplastice la copilul în creștere, protejează creierul de 
distrucţie, susţin supraveţuirea și diferenţierea neuronilor. 
Valorile scăzute de BDNF constituie un criteriu obiectiv de 
prognostic al dizabilităţilor neuropsihice și motorii la nou-
născut. În EHIP de grad sever procesele de neurogeneză 
se decompensează și neuronii corticali nu sunt protejaţi 
de destrucţiune. Nivelul scăzut al factorului neurotrofi c, 
în acest caz, nu este sufi cient pentru a menţine la nivelul 
cuvenit procesele de neurotrofi citate și neuroregenerare. 
Administrarea unui exces de factori neurotrofi ci ar proteja 
ţesuturile cerebrale sensibile contra leziunilor hipoxicois-
chemice și ar conduce la ameliorarea neurodezvoltării și la 
scăderea gradului de invaliditate. 
Summary
In this study we appreciated the brain-derived neuro-
trophic factor (BDNF) in the serum of children with diverse 
grade perinatal hypoxic-ischemic injuries (PHIE) in acute 
and retrieval periods. A higher level of BDNF is associa-
ted to a better protection of brain against destruction, ma-
intains the neuronal survival and diff erentiation. Th e low 
BDNF level in serum of newborns with PHIE constitutes 
an objective criterion in prognostic of neuropsychical and 
motor disabilities. In severe PHIE the processes of neuro-
genesis are decompensated and the cortical neurons are not 
protected against destruction. In this case, the low BDNF 
level is not suffi  cient to maintain effi  ciently the processes of 
neurotrophicity and neuroregeneration. Administration of 
neurotrophic factor excess protects sensible cerebral tissues 
against hypoxic-ischemic injuries. 
